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ALT Alanine Aminotransferase 
AM Azithromycin 
AST Aspartate Aminotransferase 
CIOMS/RUCAM Council for International Organizations of Medical Sciences/the Roussel 
Uclaf Causality Assessment Method 
CM Clarithromycin 
CPG Clopidogrel 
Cr Serum Creatinine 
DDW-J Digestive Disease Week Japan 2004 
DILI Drug-Induced Liver Injury 
DLST Drug Lymphocyte Stimulation Test 
FDA Food and Drug Administration 
HIT Heparin-Induced Thrombocytopenia 
HbA1c Hemoglobin A1c 
ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health 
Problems, 10th revision 
ITS Interrupted Time Series 
LPZ Lansoprazole 
LX Levofloxacin 
MALA Metformin-Associated Lactic Acidosis 
MX Moxifloxacin 
NGSP National Glycohemoglobin Standardization Program 
NRD National Receipt Database 
OPZ Omeprazole 
PPI Proton Pump Inhibitor 
PPV Positive Predictive Value 
RPZ Rabeprazole 
SS-MIX Standardized Structured Medical record Information eXchange 





米国の Food and Drug Administration（FDA）は、2007年に成立した FDA改革法によって、
大規模な医療電子情報を用いた積極的な市販後安全監視体制の構築、具体的には 2010 年 7
月までに 2,500 万人、2012 年 7 月までに 1 億人のデータアクセスの確立が求められること




された 3)。Mini-Sentinel は 2009 年から開始されており、実際の医薬品の安全対策への活用
事例も報告され始めてきている。ワルファリン以来の新薬となる抗凝固薬ダビガトランで


















































































る。HITの発生頻度は疾患によって異なり、内科領域では 0～3.5 %、外科領域では 2.7～5.0 %
とされている。このうち 26～50 %に血栓塞栓症の合併症状が認められ、血栓塞栓部位によ
っては致死的なものとなる。HIT の多くは典型的な臨床経過をたどることが知られ 12)、ヘ
パリン投与後 5～14日に血小板数 150×109 /L未満又は投与前から 50 %以下の減少で定義さ
れる血小板減少症が始まる。ただし、投与開始 100日以内にヘパリンを使用している場合、


















浜医大病院が保有する臨床研究情報検索データベース D＊D16)を利用して、2008年 4月 1
日から 2012 年 3 月 30日までの 4年間の調査期間に、以下の全ての要件に合致する患者を
対象患者とした。 
① 調査期間に未分画ヘパリンが処方されていること 
② 投与前 14日以内（処方直前期）及び投与後に血小板数が測定されていること 






① 処方直前の血小板数（処方直前値）が 150×109 /L以上であること 
② 処方前 100 日以内にヘパリン類の投与がない場合、投与 4 日目までの血小板値は基
準値（血小板数 150×109 /L未満又は処方直前値の 50 %値以下）を上回ること 
③ 開始基準日から 2週間以内に基準値を下回る血小板減少イベントが発生すること 
④ イベント発生から最終投与日までは血小板数の基準値を再び上回る回復が認められ
ないこと 
⑤ 血小板数の最低値は処方直前値に比して 30 %以上の減少かつ 10×109 /L以上である
こと 
⑥ 最終投与日から 14日以内に血小板数が回復すること 





ICD-10（International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th 
revision）コードを使用し、確定診断例のみを採用した。 
① 播種性血管内凝固症候群（ICD-10コード：D65） 







Fig. 1.  Diagram of the algorithm for identifying HIT using platelet counts and diagnosis 
information.  
The requirements for platelet counts at each evaluation point were: (1) no less than 150×109/L at baseline, (2) 
occurrence of TCP within 14 days after the index date, (3) continuing TCP, (4) more than 30% reduction and greater 
than 10×109/L at nadir, (5) recovery from TCP and (6) no recurrences of TCP during the follow-up period. HIT, 
heparin-induced thrombocytopenia; TCP, thrombocytopenia; UHF, unfractionated heparin; d, days. 
 
3) バリデーション研究 
HIT 検出アルゴリズムで抽出された HIT 疑い症例について、HIT についての十分な知識
を持つ浜医大病院の血液内科の医師による、カルテ情報及び 4Ts スコア 17)を基にした検証
研究（バリデーション研究）を実施した。4Tsスコアとは血小板減少の程度、時期、血栓症

















値が施設正常値上限の 2 倍を超えない場合、肝機能障害は血清クレアチニン（Serum 
Creatinine：Cr）又は血中尿素窒素が正常値上限を超えない場合と定義した。浜医大病院の
正常値上限はALTが42 IU/L、ASTが30 IU/L、総ビリルビンが1.3 mg/dL、Crが男性1.17 mg/dL、






4 年間の調査期間における浜医大病院の未分画ヘパリン投与患者数は 2,875 人であった。
そのうち検査値により HITの可能性があると判定された患者は 58人で、類似病名で除外さ
れなかった HIT疑い症例は 47人であった。この HIT疑い症例 47人について医師によるバ
リデーションを行ったところ、41人が HIT確定症例とされた。HITと診断されなかった６
名については、血小板減少の程度や時期も特徴的なものを示さず、他の原疾患や併用薬等
の影響も完全に排除できなかった。この結果、HITアルゴリズムの PPVは 87.2 %（95 %信





Table 1.  Positive predictive value (PPV) of the algorithm for HIT. 
 
Fig. 2.  Selection chart for suspected and definitive HIT patients. Number in parenthesis indicates 
percentage for source population. 
 
低分子ヘパリンについて同様の検討を行った結果、調査期間の投与患者数は 259 人であ
り、検査値により抽出された患者は 1 名、類似病名で除外されなかった HIT 疑い患者は 1
名であり、その発現頻度は 0.4 %であった。この疑い症例 1名について医師のバリデーショ
ンを行った結果、確定症例とは判定されなかった。 
 
 (2) リスク因子の評価 

















Table 3.  Multivariate logistic regression analysis on HIT onset. 
 
4．考察 
HIT の診断基準は一つ以上の関連臨床症状の発現と HIT 抗体の検出とされているが 18)、
実際の臨床現場では HIT 類似疾患との判別は必ずしも容易ではない 19)。また、抗体検査に
ついても陽性でも HIT を発症しない偽陽性例も多く、HIT 抗体検査が普及しない一因とな








国のMini-Sentinelにおいては PPVが 70 %より大きい場合は有用性が高いものとして分類さ
れており 23)、この点を踏まえると、本アルゴリズムは高い有用性を示していると評価でき
る。本研究における HIT疑い症例及び確定症例の発現頻度はそれぞれ 1.6 %及び 1.4 %であ
った。実行可能性の問題からアルゴリズムの感度及び特異度は算出できなかったものの、





















に比べて HIT 発症リスクが低いことが報告されている 13-15)。本研究において未分画及び低



































いる 29)。米国では Sentinel Initiativeにおいて電子カルテ上の診断名情報を用いて DILIを検
出しようとする研究が行われたが、先に述べた DILI診断の複雑性のため、様々な条件付け
を行っても精度高く検出することはできなかったと報告されている。 
米国では FDA が安全対策を必要とした中で最も多かった副作用は DILI であったとされ
























を対象患者とした。ALT及び ASTの正常値上限はそれぞれ 42 IU/L及び 30 IU/Lと定義した 
① 浜医大病院 D＊Dでは 2007年 4月 1日から 2012年 3月 31日までの間に、MDV DB
では 2008年 4月から 2011年 8月末までの間に対象薬剤が処方されていること 
② 対象薬剤の開始基準日前 90日前から最終服薬日の間において他の種類の対象薬剤が
処方されていないこと 
③ 開始基準日において 18歳以上であること 
④ 投与前期間（開始基準日の 90日前から開始基準日までの期間）及びフォローアップ
期間（最終服薬日から最終服薬日 180日後までの期間）において ALT及び ALPの検
査値データがあること 
⑤ 投与前期間において肝障害（ALTが正常値上限の 2倍以上又 ALPが正常値上限を超









次の定義に従い、初回の肝障害発現時の ALT 及び ALP値から病型分類を行った。ここで
は正常値上限を Nと表記し、ALT比 は ALT/N、ALP比 は ALP/Nと定義する。 
① 肝細胞障害型：ALT>2Nかつ ALP≦Nの場合、又は ALT比/ALP比≧5の場合 
② 胆汁うっ滞型：ALT≦Nかつ ALP>2Nの場合、又は ALT比/ALP比≦2の場合 











Table 4.  Comparison between DDW-J and CIOMS/RUCAM scales for DILI. 
a In the CIOMS/RUCAM scale, the delayed onset case of DILI (more than 15 days for hepatocellular type or more 
than 30 days for cholestatic or mixed type after stopping the drug) is considered ‘unrelated’ except for slowly 
metabolized chemicals. 
b Calculated depending on the classification of DILI (hepatocellular type/cholestatic or mixed type). Hepatocellular 
type was defined as ALT > 2 × ULN and ALP ≤ ULN, or R × 5, where the R value was calculated as 
(ALP/ULN)/(ALP/ULN). Cholestatic type was defined as ALT ≤ ULN and ALP > 2 ×ULN, or R ≤ 2. Mixed type 
was defined as ALT > 2 ×ULN, ALP > ULN, and R > 2 and < 5. 
c Score +2; all causes in Group I and II are ruled out. Score +1; all causes in Group I are ruled out. Score 0; 5 or 4 
causes in Group I are ruled out. Score -1; less than 4 causes in Group I are ruled out. Score -3: non-drug cause 
highly probable. Group I; HAV, HBV, HCV, biliary obstruction, alcoholism and acute recent hypotension history. 
Group II; cytomegalovirus, Epstein-Barr virus and Herpes virus. In the DDW-J scale, Herpes virus is omitted. In 
this study, these causes were determined by the following ICD-10 codes; HAV (B15, R76.8, and Z22.5), HBV 
(B16, 17.0, 18.0-18.1, R76.8, and Z22.5), HCV (B17.1, 18.2, R76.8, and Z22.5), biliary obstruction (K80-83 and 
87.0), alcoholism (K70), hypotension history (I50, K76.8, R09, and 57), cytomegalovirus (B25 and 27.1), 








(5) CIOMS/RUCAMとの比較  
DILIの国際的な診断スコア Council for International Organizations of Medical Sciences/the 





断した。投与前期間に ICD-10コード E10-14が記録されている患者を糖尿病と定義した。 
 
(6) DILIのリスク因子の評価 
DDW-J アルゴリズムでスコア 5 点以上と定義された DILI の有無をアウトカム変数とし
て、年齢（55 歳未満又は 55 歳以上）、性別、投与日数、用量を共変量とした多重ロジステ
ィック回帰分析を実施した。標準的な承認用法用量から、CM、LX及びMXでは 8日以上、
AMは 4日以上を長期投与と定義し、CM及びMXでは 400 mg/日を超える場合、AM及び
LXでは 500 mg/日を超える場合、単回投与製剤として設計された AMのドライシロップ剤
では 2,000 mg/日を超える場合を高用量と定義した。 
 
(7) 薬剤間での DILI発症のリスクの比較 










害発現症例は 453 人であった。肝障害発現症例について、DDW-J アルゴリズムによるスコ
アリングを行ったところ、DILIと判定された患者は 182人であった（Fig. 3）。 
本研究ではさらに DDW-J アルゴリズムでの判定結果を CIOMS/RUCAM アルゴリズムの




る DILI症例数はそれぞれ 110人及び 156人であった。判定結果の一致率は 79.4 %、スコア
に対するスピアマン相関係数は 0.952（P<0.0001）であった（Fig. 3）。 
 
 
Fig. 3.  Identification of DILI cases in the Hamamatsu population. 
 
*Patients with ALT > 2 × the upper limit of normal value (ULN) or ALP > ULN from the index date to 180 days after 
the last administration. #Patients in which the liver injury occurred after 15 days for the hepatocellular type, or more 
than 30 days for the cholestatic or mixed type, following the last administration. aDefined as a total score ≥5 in the 





添付文書の記載によると AMの半減期は 62時間であるのに対し他の対象薬剤の半減期は 4









Table 5.  Comparison of the possible alternative causes (%) between DILI and non-DILI groups 
identified by DDW-J algorithm in liver injury cases of the Hamamatsu population (n = 453). 
 
These causes were determined by the following ICD-10 codes; HAV (B15, R76.8, and Z22.5), HBV (B16, 17.0, 
18.0-18.1, R76.8, and Z22.5), HCV (B17.1, 18.2, R76.8, and Z22.5), biliary obstruction (K80-83 and 87.0), 
alcoholism (K70), hypotension history (I50 (heart failure), R57 (shock), K76.8 and R09), cytomegalovirus (B25 and 




対象患者数は浜医大病院 D＊D及びMDV DBでそれぞれ 2,569人及び 3,856人であった。
DDW-Jアルゴリズムにより DILIの判定を行った結果、浜医大病院 D＊Dでは 182人、MDV 
19 
 





Table 6.  Comparison of patient characteristics (%) between DILI and non-DILI groups in two 












Table 7.  Comparison of odds ratios (ORs) for onset of DILI between DILI and non-DILI groups in 






MDV DBでは AM（調整後オッズ比：2.32、95 %信頼区間：1.46－3.68）、LX（1.47、1.01-2.13）






Fig. 4.  Association of DILI with three antibiotic drugs compared with clarithromycin.  
 
OR: odds ratio, CAM: clarithromycin, AZM: azithromycin, LVFX: levofloxacin, MFLX: moxifloxacin, MID: 





























性の飲酒率が 35.1%に対し、女性は 7.7 %と男性が非常に高いことから、今回の結果に飲酒
習慣の性差が影響したのではないかと考えられた。長期投与については、平均投与日数が
薬剤により大きく異なっていたことから薬剤別のサブグループ解析を実施した。その結果、
患者数の多かった CM及び LXに関して、浜医大病院 D＊Dでは統計的に有意ではないもの





CM を対照薬とした DILI 発症リスクの薬剤間の比較を行った結果、データベース間で統
計的有意性の有無に違いがあったものの、本研究では CM が他の対象薬剤よりリスクが小
さい傾向が認められた。この結果は CM を基準に LX 及び MX とのリスクを検討した報告
37)での結果と一致している。CMと AMとの比較については、他の研究者による研究成果は
確認できなかったが、本研究により同じマクロライド系抗生物質でも DILIの発症リスクが






















されている 42)。日本では 2000年に承認され、2007年 3月までの間に総生産量の 75 %が日
本で使用されていたとの報告もある 43)。しかしながら、本剤服用後の異常行動による転落
死の事例が報告されたことが大きく注目を集め、安全性に対する懸念が社会問題となった
44)。厚生労働省は 2007 年 2 月 28 日に自宅療養等を行う場合の留意点等について注意喚起




















2002年 4月から 2011年 3月末までのシーズンごとのノイラミニダーゼ阻害薬処方患者にお
25 
 







ミビルは前シーズン、2010 年 1 月に承認されたペラミビルは 2009/10 からの 2 シーズン、













ド、time after interventionは施策後からの連続変数、etは時間 tにおけるモデルで説明できな
いランダムなばらつきを表す（Fig. 5）。最小二乗回帰分析では各誤差項は互いに独立である
ことが仮定されている 47)。本研究ではいくつかの回帰分析で自己相関が認められたため、













シーズン平均のノイラミニダーゼ阻害薬の処方患者数を比較した結果を Table 8に示す。 
 
Table 8.  Mean seasonal numbers of patients prescribed neuraminidase inhibitors prior to and after 












るよう、その処方割合を ITS回帰分析により評価した（Fig. 6 and Table 9）。 
 
Fig. 6.  Time series plots of seasonal change in the proportion of patients prescribed oseltamivir to 
neuraminidase inhibitors, by age group. 
 
 
Table 9. Interrupted time series regression analysis of seasonal change in the proportion of the 










ルの処方動向を観察した医薬品医療機器総合機構の MIHARI プロジェクトの結果 49)及び
Urushiharaの研究 50)との比較を行った。MIHARIは市販のレセプトデータを使用した 5シー
ズンでの解析、Urushiharaの研究は 433の薬局の請求情報データを使用した 3シーズンでの
解析であり、その規模は本研究のそれぞれ 18 倍及び 30 倍であった。年齢群別のオセルタ




Fig. 7.  Time series plots of seasonal change in the proportion of patients prescribed oseltamivir to 
neuraminidase inhibitors, by age groups compared to other Japanese reported studies. 
 
The MIHARI project was based on claim data from various social health insurers for employees and their families 
over five seasons, and the results were published as open access data. Although the study season defined in the 
MIHARI project (October to September) was different from that in our study, it was considered to be comparable, 
taking into account the general epidemic period of influenza in Japan, December to March. Urushihara’s study used a 
nationwide pharmacy-claim database consisting of dispensation records at 433 community pharmacies over three 
seasons. The mean seasonal number of patients prescribed neuraminidase inhibitors, excluding children aged 0 to 9 





















Fig. 8.  Seasonal changes in average number of patients prescribed any neuraminidase inhibitors 
in our four hospitals and infected with Flu per sentinel in Japan.  
 
According to Infectious Disease Control Law in Japan, reports of incidents of Flu from more than 4,000 sentinel 




ITS 回帰分析の結果、ターゲット群の 10 代群だけでなく、成人群においても施策直後の
オセルタミビル処方割合の減少がみられた。しかしながら、その減少の程度は 10 代群で










































2C19 等により代謝活性化されるプロドラッグである 55, 56)。プロトンポンプ阻害薬（Proton 
Pump Inhibitor：PPI）は CPGの副作用である胃腸管出血を防止する目的で CPGと併用され
ることがあるが 57)、一部の PPIでは CYP2C19の阻害作用を有していることが問題となった
58, 59)。米国 FDA及び欧州 European Medicines Agency（EMA）は、CPGの効果低下による心
血管イベントの発生を防止するため、エソメプラゾール又は OPG と CPG との併用
（OPZ+CPG）に関して警告を行った 60, 61)。しかしながら、OPZ+CPG の実際の影響につい

















2009 年 5 月から 2011 年 4 月末までの月ごとの CPG 処方患者における OPZ+CPG 又は 
LPZ/RPZ+CPGの割合の推移を解析した。添付文書改訂を行った 2010年 4月 27日を基点に、






る部分集団解析を実施した。本研究では、CPG の初回処方月の前月から 6 か月前の月まで
の間に CPGが未処方である患者を new-userと定義した。 
 
(4) 解析方法 





CPG及び PPIの月平均処方患者数は Table 10に示すとおりであり、CPGの平均処方患者
は施策前 8,070人/月、措置後 8,856人/月であった。そのうち OPZ+CPGは措置前 62人/月、
措置後 51人/月と減少がみられたのに対し、LPZ/RPZ+CPGは措置前 281人/月、措置後 335
人/月と増加が認められた。 
 
Table 10.  Mean monthly numbers of patients prescribed proton pump inhibitors, clopidogrel, or 





は、有意差は認められなかったものの 2.33 %の減少（P=0.0550）を示し、その後 0.60 %/月
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の率での長期的なトレンド増加（P=0.0017）が認められた（Fig. 9 and Table 11）。New-user
に限定した部分集団解析の結果、全体解析と同様に OPZ+CPGの割合に有意な変化は認めら
れなかったが、LPZ/RPZ+CPGの処方割合が 2.06 %/月で増加する長期的効果（P =0.0001）
が確認された（Fig. 10 and Table 11）。 
 
Fig. 9.  Time series plots of monthly change in the proportion of patients co-administered proton 
pump inhibitors with clopidogrel to those administered clopidogrel, by treatment group. 
 
 
Fig. 10.  Time series plots of monthly change in the proportion of patients co-administered proton 
pump inhibitors with clopidogrel to those administered clopidogrel only in the clopidogrel new-user 






Table 11.  Interrupted time series regression analysis of monthly change in the proportion of 

































く 2 型糖尿病の治療に用いられている 67, 68)。糖尿病関連の死亡率の減少など、メトホルミ
ンの長期的な有効性はいくつかの臨床試験によって示されている 69-71)。日本におけるメト
ホルミンの承認は 1961年であり古くから臨床で使用されていたものの、その承認最大用量







（Metformin-Associated Lactic Acidosis：MALA）に高い関心を払っている。日本において H
－メトホルミンを服用した高齢患者での MALA の死亡症例が報告されたことを受けて、


















① 開始基準日の年齢が 18歳未満 
② 開始基準日における状態が入院 






告が行われた 2012年 3月 19日を基点に、本研究では次の集団を定義した。 
① 措置前グループ：2011年 4月 1日から 2012年 3月 31日までの措置前期間にメトホ
ルミンが処方された患者 
② 措置後グループ：2012年 4月 1日から 2013年 3月 31日までの措置後期間にメトホ
ルミンが処方された患者 
③ 措置前グループの new-user：措置前期間の初回投与日から 183 日前までの間にメト
ホルミンが処方されていない患者 

















又は ASTのいずれかの検査値が施設正常値上限の 2.5倍を超えない場合、肝機能障害は Cr
が正常値上限を超えない場合と定義した。ALT 及び AST の正常値上限はそれぞれ 42 IU/L
及び 30 IU/Lとし、Crの正常値上限は男性 1.3 mg/dL、女性 1.2 mg/dLとした。HbA1cは国
際標準値の National Glycohemoglobin Standardization Program（NGSP）値を採用し、区分は
6.9未満、6.9から 8.3、8.4以上の 3区分とした。 
 
 
Fig. 11.  Study cohorts in the metformin-treated population.  
 
The medical information database (MID) developed by Medical Data Vision Co., Ltd., (Tokyo, Japan) was used. The 
index date was defined as the date of first metformin administration during the study period from April 1, 2011 to 
March 31, 2013. 
 
2) 処方動向の変化 





















人が組み入れ患者として定義された。組入れ患者は 3,577 人の措置前グループ、3,759 人の
措置後グループに分類された。H－メトホルミンの患者数は、措置前及び措置後グループで
それぞれ 637人及び 2,674人であった（Fig. 11）。 








Table 12.  Patient characteristics in the metformin-treated population. 
 
 











Table 14.  Adjusted rate ratios (RRs) of lactate measurement during metformin treatment after the 








メトホルミン暴露群及び H－メトホルミン暴露群における 75 歳以上の患者割合について
検討した結果、メトホルミン暴露群の全体集団では施策導入直後において 1.13 %での短期
的な増加（P=0.0019）及び 0.13 %/月での長期的な減少（P =0.0070）が認められた。一方、
他の集団では短期的及び長期的効果いずれにおいても有意な変化はみられなかった（Fig. 12 




Fig. 12.  Trends in metformin prescriptions. Monthly plots of the number of patients treated with 
(a) metformin or (b) the high-dose formulation h-metformin, and the proportion of patients aged 




Table 15.  Interrupted time series regression analysis of month-wise changes in the proportion of 








































用割合は H－メトホルミンの new-user での一部を除き、有意な変化は認められなかった
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